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Spir o n ola cto n eは . 主 と し て 腎の 遼位尿細管 で の
aldo ste r o n eの Na 貯 留 . K 排泄作用 に 特異的 に 括抗
し
l】2I
, 体液量減少, 血圧下降を き た す こ と が知 ら れて
お り , 臨床的 に も利尿剤あ る い は降圧剤と し て 広 く使
用 さ れ て い る .
近年 . Spir o n ola cto n eは ま た 副腎 に 直接作用 し
て , aldo ste r o n eの 生合成 を抑制す る こ と が 報告さ
れ3 卜8l, Spir o n ola cto n e作用機序 の新た な面と し て
注目さ れ て き て い る .
正常人に 利尿剤投与 を 行 な う と , 血 中及 び 尿中
aldo ste r o n eが増加する が , Spir o n ola cto n eを投
与 し て おく と , こ の 増加が み られ ず
4】
. ま た原発性 ア ル
ドス テ ロ ン 症 患者 にSpir o n ola cto ne を投与す る と, 血
豊 レ ニ ン 活性抑制が改善さ れ る の に , aldo ste r o n e
分泌 量 は Spir o n ola cto n e投与前 よ り も . か え
′
っ て 低
下す る こ とが 報告さ れ て い る引 . こ れ らの 成 績 は .
Spir o n olacto n eが 副腎に お け る aldo ste r o n e生合成
を 抑制し て い る こ と を示す所見 と考 え ら れて い る . し
か し本態性高血圧症患者町 川 や 原発性 ア ル ドス テ ロ ン
症患者5I8】を Spir o n ola cto n eで 長期治療 し た 場合 に
は , 血 奨 レ ニ ン 徳 性 が 増 加 し て く る . こ れ は
Spir o n ola cto n eの 腎で の 抗 ア ル ド ス テ ロ ン 作用 に よ
る 二 次的現象と考え られ て い る . こ の 現 象の た め t
Spir o n ola cto n eを長期間 に わ た り 投与し た際 に , 果
し て aldo ster on e生合成が 抑制さ れ る の か 否 か に つ
い て は , い ま だ明 らか で は な い .
ラ ッ ト副腎を 用 い たin vitr oの 実 験で , Spir o n ola -
CtO n eは , A C T H刺激 に よる aldo ste r o n e産生 を阻 害
す る こ と が 知 られ て い る3). そ こ で 著者 は Spir o n ola c-
to ne で 最期治療中の 本態性高血圧症患者 を対象 と し
て , aldo ste r o n e生合成抑制 の 有無 を明 らか に するた
め , A C T H急性刺激 に 対 す る 血祭 aldo ste r o n e反
応 を 調 べ , Hydr o chlo r othia zide 長 期投与申 の本
態 性 高血圧 症患 者 の そ れ と 比 較 検 討 し た . な
お . Hydr o chlorothia zide は , 主 と し て 腎 の 達也尿細
管に作用 して Na 再吸収 に桔 抗し , 体液量減少を介し
て 降圧 を き た す薬剤で , 二 次性 ア ル ドス テ ロ ン症を
惹起するが 副腎で の aldo ste r o n e生合成に は 影響を
及 ぼ さ な い こと が 知 られ て い る
12 卜 川)
対象及び 実験方法
対象 は , 軽症 あ る い は 中等症高血圧15庵有する25名
の 患者 で あり , こ れ らの 患者 は 入院期間中, 生化学及
び レ ン ト ゲ ン 学的検索 に より 原発 性 ア ル ド ス テ ロ ン
症 . ク ッ シ ン グ症候群 t 褐色細胞腫 , 腎血管性高血圧
及 び 腎実質性高血圧等 の 二 次性高血圧 を否定 し . 本態
性高血圧症 と 診 断し た症例で あ る . ま た こ れ らの 患者
の 心 及 び 腎機能に は 著変 は認 め ら れな か っ た .
入 院 期間中 , 患 者 は す べ て の 薬 剤 を 中止 し Na
200m Eq/ 日 , K 60m Eq/ 日 を含 む食事を摂取 した.
迅 速 A C T H刺激試験 は, 患者 を前夜9 時より ベ ッ ド
安静 を保た せ . 当 日午前8 時に 臥位 に て 前採血し, 水
溶性合成 α 卜 2 4 A C TH 250FLg を筋注 し た 後 , 30分
後 , 60分後 に 採血 し , 各々 血奨 aldo ste r o n e(P A)及
び血奨 c o rtis ol(P C)測定に 供し た . 血焚 レ ニ ン 活性
(P R A) 測定用採血 は午前6時安静臥位 に て 行な っ た .
こ れ ら の 検 査終了後 , 患者を 2 群に 分 け (Tablel.
2), 第Ⅰ群 (男性 11名, 女性 3 名, 計 14名) に は
Hydr ochlo rothiazide(H C T) 50 ～ 7 5m g/ 日を投
与 し , H C T治療群と し た . HC T治療群に は低K
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血症防止の ため . K 製剤 を投与 し た者 を も含め た .
第Ⅱ 群 ( 男 性8 名 , 女 性 3 名, 計 11名) に は
Spir on ola cto n e(Sp)75
～ 10m g/ 日 を投与 し . Sp
治療群と し た . 両治療群の 年令 は マ ッ チ さ せ た .
退 院後 , 外来 に て 患者 の 血圧を コ ン トロ ー ル し , そ
の間. 頻 回 に P R A及び血清 Na, K の 測定を行 な っ た .
少なく と も 8 ヶ月 以上 の 外来治療 を行 な っ た後 , 患者
を再入院 さ せ . Hydr o chlo r othia zide あ る い は
Spiron ola cto n e治療 を継続 した ま ま . 前回入院時と
同 一 条件 で 迅 速 A C T H刺激試験を行な っ た .
P R A は既報
16Jの 如く . S kin ner 改 良 法17)に よ る
bio as s ay に て 行 なlつ た . P A は CIS 社 の 抗
aldo ste r on e抗体を用 い , P C は第 一 ラ ジオ ア イ ソ
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ト ー プ 社 の 抗 co rtis ol 抗体 を 用 い , radioim m u n o･
a s s ay
WJ19)(R IA)キ ッ ト に て 測定 した .
P Aの 測定感度 . 同時再現性及 び日差再現性 は , それ
ぞ れ , 3 .Op g. 9.7% , 13.8 %で あ り , PCで は ,
0.5ng, 10.5 %t 15.1% で あ っ た . 16 才よ り55才迄
の 正常人53名に つ い て , Na200mEq/ 日摂取下 . 午
前 8時に 採血 し た サ ンプ ル に つ い て の P A.PC の 平 均
値(M)± 標準偏差(S D)は, そ れ ぞ れ , 7 .3± 2.8ng/
d L 1 2.8 ± 2 .9〟g/(= で あ っ た .
Spir o n ol･a CtO n e服用者 で . P A,PC の RIAの 特異性
を検討す る た め , 両抗体と Spir o n ola cto n e及 び そ の
代謝産物と の 交 叉反応を A br aha m20Jの 方法に て 計算
し た . 結果は Table3 に 示す如くで あ る .
Table l･ Clinic al C ha r a cte ristic s of Hydr o chlo r othiazide-tr e ated Gro up
Ca se Se x Age
(yr.)
Blo od Pr e ss u r e(m mHg) Body
Weigh
(kg)Systolic Dia stolic Mea n
ロ M 田 166 98 121 6 1.0
2 F 53 17 0 96 121 6 3.0
3 M 43 16 0 100 120 6 0.5
ロ M 46 21 0 1 10 143 64.0
妻 5 F 55 174 100 125 53,0
:
6 M 40 148 田 113 51,0
ロ M 52 160 96 118 56.0
8 F 41 174 100 125 61.5
ロ M 51 16() 102 1 2170.0
田 M 39 180 10() 1 27 67.()
n M 41 182 IlO 1:i4 58.5
12 M 56 17() l(〕0 1 23 4 8. 0
田 M 34 176 四 132 5 2. 0
14 M 53
巨
172 】 104 】 12 7 64 .0
Fundu s
Oc uti C T R
P S P
( % )
Seru 皿 (mEq/L) PRA PA P C
(Scbeie) ( % )
0
(15mirl.)
Sodl u m Pota s siu m .(ng/ml/b)(ng/dl) (ug/dl)
HI S l 49 35.0 142 4 .0 1.6 4 .8 10.2
H2 S 2 5 1 30.0 147 4.5 2.0 6.6 13.9
牲 Sl 53 34 .0 141 4 .6 1.5 7.2 13,4
H｡ S l 50 25.0 四 4.5 1 .2 8 .2 11.3
HI S 2 48 42.5 144 4 .7 1.0 10.4 8.2
HI S l 50 37.0 田 3.9 0.8 7.4 14.2
H
2 S l 46 28.5 141 4.1 0.8 6.0 9.8
HI S I 53 35 .0 140 4 .u 1.1 7.9 13.5
Ⅲ2 S 2 48 31,5 142 4.3 2,1 9.9 9.6
H2 S 2 52 3(〕.5 142 4 .5 0.6 7.4 7.2
‡･II S 1 5n 29.5 140 4 .2 0.3 7.6 1.0
H2 S l:51 26.5 142 3.8 0.2 5.0 12.4
HI S 】 . 5() 32.(j 140 4.3 ().2 9.9 10.4
HI S l】｡3 42 .0 135 〉3,9 ⊥ 0.1 6.1 1(〕.･0
P R A= Pla s m aRe nin Activlty P A= Pla s m aAldo ste ro n e Pc = Pla s m aCo rtis oI
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正常人 に Spir o n ola cto n e200m g を 服用 させ た際 .
そ の 主な代謝産物で あ る Ca n r e n o n eの 血中 レ ベ ル が
steady- State に 達 した 時点 の 最高血中濃度 は 500ng/
nL2H
-
Cあ る . そ れ と比較する と 抗 aldo ste r o n e及び 抗
c o rtis ol抗体に 対す るtr a c e rb inding の 50 % 抑制
と な る Ca n r e n o n eの 濃 度 は そ れ ぞ れ , 7.1LEg/ mL ,
10.OiLg/ mLで あ っ た . 従 っ て Spir o n ola cto n e服用者
に お い て も両 RI A は高い 特異性 をも つ こ と が 確認 さ
れ た .
血清 Na. K は Te chnic o n autoa n alyz e rに よ り 測
定 し た .
結果はす べ て M ± S D と して 表わ し , 有 意 差検定
は , Stude nt
'
s paired 及 び u npaired t test により 行
な っ た .
Table 3. Cr os s･r e a Ctio n s of Spir o n ola cto n e a nd
its Metabolites with A ldo steron ea nd Co rtisol
antibody
Spiro n ola cto n e a nd
Cr o s s-inte rfe r en c e(%)
with
Aa ntibody Fa ntibody
its m etabolite s
Spiro n ola cton e <0.00005 0.08
Ca n r e n o n e 0.00033 1.500
1 5α 一O H-C an renO n e 0.00017 0.21 0
7a ･thiom ethyl- 0.0001 3 0.020
SPlrO n Ola cto n e
6β- O H･S ulfoxide･ 0.00022 0.13 0
6P, O H-thio m ethyl 0.00014 0.017`
A: A ldo stero n e F: Co rtisol
成 績
Hydr o ch lo r oth ia zideBILぴ Spir o n ola cto n eの 治
療効果(Table 4).
: 本研 究に て 使用 し た Hydr o chlo r othia zide ある
い は Spir o nola cto n eの 治療量 に よ っ て 全症例に高血
圧 の 改善を 認 め , 8 ヶ 月以 上 に わ たり , 降圧効果が維
持さ れ た .
血圧 は . H C T治療群 で は治療前 t 収 縮期 172±
1 4m mHg , 拡 張 期 102 ± 15m mHg , 平 均 125±
8m m Hg, 治療 後 は , 収縮期138 ± 10m mHg, 拡 張期
82± 8m mHg, 平均101± 8m mHg で あ り , 有意の低
下を 示 し た (P く 0.01)･ S P治療群 で は治療臥 収
縮期 176± 14m mHg, 拡 張 期 105 ±6m mHg, 平均
1 28 ± 6m mHg , 治療後 は , 収縮期 142 ± 8m mHg, 拡
張期 86± 6m mHg, 平均104± 5m mHg で あり 同じく
有意 の 低下 を示 し た (P < 0.01).
体重 は , HC T治療群で は治療前 , 59.3 ± 6 .5kg.
治療後 は , 57.3 ± 6.3kg, S P治療群 で は , 治療前
58.5 ± 6.8kg, 治療後 は . 56.8 ± 6.9kg で あり両群
共 に 有意 に 減少 し た (P く 0.01).
血 清 Na は , 両群共 に 有意の 変化を 認 め な か っ た .
血 清 E は, H C T治療群で は有意の 変化 を認 めな
か っ た が , S P治療群 で は治療前 4.2 ± 0.3mEq/L
よ り治療後4.5 ±0.3mEq/L と有意 に 増加し た(P <
0.05).
P R A は, H C T治 療群 で 治療前 0.9 ± 0.6ng/ nL
/h
, 治療 後 2.5 ± 0 .7ng/ mL/h, S P治療群 で は, 治
療 前0.8 ± 0 .7ng/ mL/h, 治療後 2.8 ± 0.9ng/ mL/h
で あ り . 両群共 に 有意の 増加 を認 めた (P < 0.01).
Table 4. Clin c al a nd Bio che mic al Data afte r Lo ng-term Tre atm e nt with Hydr
Hydr o cheorothiazide or Spir o n ola cto n e
Hydr o chlo r othia zide･tr e ated Gr o up
(Age :47.2±7.2yr, n =14)
Tr e atm ent
Spiro n ola cto n e･tr e ated Gr o up
(Age:47,2±7.6yr, n = 11)





Se r u mEle ctr olyte s(m Eq/ L)
Sodiu m
Pota ssiu m
Pla s m aRe nin Activity(ng/ml/h)
Pla s rn aAldo ste r o n e(ng/dl)
Pla sm a Co rtisol(ug/dl)
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P Aは . H CT 治療群で 治療前7.5± 1 .7ng/d l. 治
療後14.3 ± 3.6ng/dL S P治療群で は 治療前 6.1 ±
2.2ng/dl治療後 15.8 ± 2.8ng/dLで あ り , 両群共に
有意の 増加を示 し た (P <0.01).
PC は, 両群共 に 有意の 変化 を認め な か っ た .
HC T治療群 と S P治療群の 比較 (Fig.1)
: Hydr o chlo r othia zide ある い は Spir o nola cton e
に よる治療前の 成績 を両群間で 比較 す る と , 血圧 , 体
重, 血清 Na, K, P R A及 び P Cい づ れ に も有意差 を認め
なか っ た .
治療後の 成績 を比較す ると . 血圧 , 体重 , 血清 Na,
P RA 及 び P C は有意差 を示さ なか っ た が 血清 K 及 び
P A は共 に . H C T治療群 に 比し . S P治療群で 有意
に高い 値を 示し た (P < 0.0 5).
迅速 A C T H刺激試験
: Hydr o chlo rothia zide あるい は Spir o n ola cto n e
に よる治療前の 迅速 A C T H刺激試 験 の 成績を Fig 2
に示す . P Aは , H C T治療群で ,前 値 7.5 ±l .7ng/d l
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Fig･ 1･ Effects of pr olo nged tr e atm e nt with
Hydr o chlo r othia zide (H C T) or Spiro n ol･
a cto n e(S P).
± 3･Ong/ 別 で あ り , S P治療群 で は . 前 値 6.1 ±
2･2ng/d lに 対 し 30分値 17.2 ±5.9ng/dl. 60分
値 15･8 ± 5.5ng/別 で あ り t 両群共に . 30分胤
60 分値は前値に 比し て 有 意 に 上昇 した (P <0.01).
A C T 日刺激後 の 最大反応値と前値 との 差 , す なわ ち
M a xA P A は･ H C T治 療群 で 12.5 ±3.1ng/dL.
S P治療群で 1 1.3 ± 4.7ng/dlで あ っ た .
P C は, T h治療群 で 前値11.1 ±2.2FLg/dL に 対 し
て 30分 値 20.7 ± 2.7〟g/別 . 60 分 値 20.6 ±
3･7〟g/別 で あ り S P治 療 群 で は 前 値 11.5 ±
2･9〃g/別 に 対 して 30分値1 8.9 ±3.8〟g/別 . 60分
値 19･6 ± 3 ･3〟g/削 で あり t 両群共 に, 30 分値. 60
分値 は , 前値に 比し て 有意 に上昇 した (P <0.01).
Ma x A P C は H C T治 療 群 で 10.9 ± 2.7FLg/d
S P治療群で 臥7 ± 3.3〟g/削 で あ っ た .
H C T 治療群 と S P治療群の 両群間を比較する と .
P A, P C共に , 前値 . 30分値 . 60分値 , Max
の い づ れ も有意差 を示さ な か っ た .
8 ヶ月 以 上に 及ぶ Hydr o chlo r othiazide あ る い は
Spir o n ola cton e治療継続中に 行な っ た 迅速 A C T H
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P Aは , H C T治療群で ,前 値1 4.3 ±3.6ng/d l, 30
分値 31.7 ± 8.9ng/山 , 60 分値32.3 ± 7 .8ng/d L
Ma x A P A は. 21.2 ± 7 .9ng/d Lで 串り . S P治療
群 で は 前 値 15.8 ± 2.8ng/d l, 30 分 値24.9 ±
7.1ng/d L 6 0分値 23.6 ± 5.9ng/d l Ma x A P A は
9.8 ± 4.Ong/dLで あ ･･) た . S P治療群 は , H C T治療
群に比して 前値で は有意 に高値を示 し たが (P < 0.05
), 反応に お い て は30分値 (P < 0.05), 60分値 (P
<0.01), Ma x A P A(P < 0.01) の い づ れ も有意
に 低 い 値を示 し た .
一 方 P Cは , HC T治 療 群 で 前 値 11.8 ±
2.5〟g/引 . 30分値 20.1 ± 3.9〃g/dエ, 60 分値20.9
± 4.6FLg/dl, Max ∠】PC lO.4 ± 2.BFLg/ dLで あ り ,
SP 治療群で は前借 12.3± 1.9〟g/ 山, 30 分値 20.9
± 4 .1FLg/dl. 60 分値 23.2 ± 4.6FLg/dL Ma x A P C
ll.3 ± 4.7〝g/d且で あ っ た , 両群 間で 前値 . 30 分
値 . 60分値 ,及 び Ma x A P C につ い て 有意差検定を行
な っ た が . い づ れ に お い て も有意の 変化 で は なか っ た .
考 案
Spir o n olacton eは , 腎臓の 遠位尿細管に お け る ミ
ネ ラ ル コ ル チ コ イ ドレ セ プ タ ー で aldo ste ro n eを 競
【= コH C T. - tr e ated gr o up
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Fig. 3. Pla s m a A ldo ste r o n e and Co rtis oI
Re spons es to a l~24A C T Hdu ring Tre atm ent
合 阻止 す る こ と に よ っ て , Na 排泄増れ K 貯留を促
す
】∫2】
. そ の 結 果生じ る体液量減少が レ ニ ン ｡ ア ンジオ
テ ン シ ン 系を 刺激し二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン症 を惹起す
る こ と が 知 られ て い る8】9l.
と こ ろが 近年 , Spir o n ola cton eが 副腎皮質に直接
作用 し , 球状層内で の aldo ste r o n e生合成を 抑制する
作用を有す る こ と が 報告さ れ3 卜81, Spir o n ola cto n e
の 新 た な作用機序 の 面が 注目 さ れ て き て い る .
1961年 Janiga n2 21 は , 浮 腫 の た め Spir o n olac､
to n e治 療 を 受 け て い た 患者 の 副腎剖検材 料 で ,
皮 質球 状 層 内 に 好酸性 の 層状構造 を 示 す細胞質
封人体 を み つ け , こ の 封入体 は Spiro n ola cto n e服用
者 で の み生 じ る と し た . その 後 , こ の 細胞質封 入体 は
Je nis と He rtz og
23)に よ っ て Spir o n ola cton ebody
と 命名さ れ , 副 腎皮質球状層 に の み 見出さ れ る こと が
確 め られ た .
更に , ラ ッ ト 副腎を用 い たin vitr o の 実験 で ,
Erble r3Jは , A C T H, d ibutyryトcycle A M P. K 及び
a ngiote n sin Ⅱ の aldo ste r o n e産生刺激効果が ,
Spir o n ola cto n eを 加え る こ と に よ っ て 抑制さ れ る こ
と を見出し , ま た臨床的 に も正常人で利尿剤投与 によ
る aldo ste r o n e排泄増加が , Spir o n ela cto n e投与
に よ っ て 減少す ると し4J. spiro n ola cto n eが 副腎に
お け る aldo ste r o n e生合成を 抑制する こ と を 証 明し
た . d 方 . Su ndsfjo rd ら
5Jは原発性 ア ル ドス テ ロ ン
症 患者 を Spir o n ola cto n eで 4 ヶ 月 間治療 し た と こ
ろ , 血 清 K の 正 常化及 び 血祭 レ ニ ン 活性の 上昇が認め
ら れ る に も か か わ ら ず , aldo ste r o n e分泌量 はかえ
っ て 減少す る こ と を 見出し , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン症
に お け る Spiro n ola cto n e の 臨 床 効 果 は,
aldo ste r o n eに 対す る桔抗作用 の ほか に 副腎に お ける
aldo ste r o n e生合成抑制作用が加 わ っ た 結 果で ある
こ と を 示唆 した .
Co n nら
8】は , 原発性 ア ル ド ス テ ロ ン 症手術例で 手術
直前迄 Spir o noIacto n eが 投与 さ れ た 患者 に お い て
は , 5 日 以内 の 短 期 投 与 者 を 除 き , 全 症 例 に
spir o n ola cto n ebody が 認 め ら れ た と 報告 し て い
る . し か も こ の Spir o n ola cto n ebody は腺腫部位に
の み限局 し て 認 め ら れ . 周 囲の 球状層 に は見出さ れな
い こ と よ り , Spir o n ola cto n ebody は aldo ste ro n e
産 生 可 能 な部 位 に の み 出 現 し, aldo ste rone 生合
成が 抑制さ れ た た め に 生 じ た形態学的異常で あ ると推
測 して い る . 更 に Spir o n ola cto n e body の 数は
Spir o n ola cto n e の 投与期間と密接に 関 係 して い る
が , 長 期 間投与 の 場合 spir o n ola cto n e body が見
出 れ な い こ と もあり 得 る こ と を 示し た .
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副腎に お け る Spiro n ola cto n eの al do ste r o n e生
合成抑制の 作用部位に つ い て は, Erble r
3J
は ラ ッ ト副 腎
を用 い た in vitr o の 実験 で C O rtic o ste r o n eよ り
aldo ste rO n eへ の 過 程で あ ると し , ヒ ト副腎を用い た
Che ng ら
2 41の in vitr o実験で は , Spir o n ola cto n e
の 代謝産物で あ る Ca n r e n o n eが 1 8･hydr o xylatio n
を著明に 抑制する事実 よ り c o rtic oste ron eか ら 18･
hydr o xyc o rticoste r o n eへ の ス テ ッ プ に 与 る 酵素 が
阻害さ れ る こ と が 確め ら れ た .
こ の 様 に , Spir o n ola cto ne は副腎皮質 に 直接作
用して . aldo ste r o n e生合成を抑制す る こ と が 知ら
れて い るが . 本態性高血圧症や原発性 ア ル ド ス テ ロ ン
症患者に , 実際に Spir o n ola cto n eを長期 にわ た っ て
授与した場合に は, 二次性ア ル ドス テロ ン症 が 起 こるの
で
5佃 .J
. 上 に 述 べ た Spir o n ola cto n eの 副 腎 で の
aldo ste r o n e生合成 に 対す る抑制効果 は マ ス ク さ れ
て い る可能性が考 え られ る . そ こ で 本研 究 で は ,
Spiro n ola cto n eで 長期間治療 さ れて い る本態性高血
圧症患者に お い て , aldoste r o ne 生合成抑制が果 し
て存在す る か 否か を dyn a mic に検討す る目的で ,
AC T H急性刺激 に 対す る aldo ste r on eの 反応態度
指標に 調 べ た . こ の 際 aldo ste r o n e分泌 反応 に 対する
Spir o n ola cto n eの 影響 を よ り明確 に する た め , 対牌
と し て 副 腎 に 対 す る 直接 作 用 を 除 い て は .
Spir o n ola cto n eと 同 じく Na 利尿を 介し て レ ニ ン ○
ア ン ジ オ テ ン シ ン 系を 刺激 し二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン 症
をき たす
12 卜一4,
Hydr o ch lo r othiazide に よ る治療群 を
設け. そ の 成績と 比較し た .
治療 瓢 H C T治療群 と S P治療群 の 問に は , 年令 ,
血圧 . 体重, 血清 Na , K. P R A
.
P A及 び PC の い づ れ に
おいて も有意差を 認 め な か っ た . こ の こ と は , 両群が
均質な本態性高血圧症患者 より 構成さ れ て い た こ と を
示して い る .
Hydrochlo r othia zide あ る い は Spir o n ola cto n e
は - 特に 低あ る い は正 レ ニ ン 性本態性高血圧症患者で
一 層顕著 な降圧 効果を発揮す ると さ れて お り25】2引 , 本
研究にお ける 披検対象も こ れ に 該当し , 全症例 にお い
て有意の 降圧 を 認め た .
両薬剤と も 著者の 採用 し た使用量 に て , 両治療群で
同程度 の 降圧 及 び体重減少を伴 っ て おり , ま た 血 奨レ
ニ ン 活性の 増加 も 同程度 に 認 め ら れ た . Ac chiard｡
ら. 2及び Weinbe rge rら1 4,も レ ニ ン 分 泌 刺激効果 は
Hydr o chlo rothia zide 50m g/ 日 投 与 と
Spir o nla cton elOm g/ 日投与 で はば 同程度 で あ る
ことを報告し て い る . こ れ に 反し , 血 渠aldoste r o n e
の増加は H C T治療群に 比 し . S P治療群で 有意 に高
値 で あ っ た . Spir o n oIa cton e服 用 患者 に お け る
aldo ste r o n eの RIA は, Spir o n ola cton e代謝産物
の 干渉 に より 見か け上高値を示す こと が 啓告さ れ て い
る
2 7J
. し か L･ 著者の 使用 し た抗 aldo ste r o ne 抗体の 特
異 性 は 極 め て 高 く . 測 定 上 問 題 に な る
Spir o n ola cto n e及び そ の 代謝産物 に よる干渉 は認 め
ら れ な か っ た . 従 っ て S P治療群 で み ら れ た 血境
aldo ste r o n eの 高値は真 の 血中 aldoste ro n eの 増 加
を反映 して い る もの と考え られ た .
と こ ろ で aldo ste ro n e分 泌 刺激 因 子 と し て は





30J及 び AC T H3 Hが 知
ら れ て い る . Hydr o ch10 r Othia zide あ る い は
Spir o n ola cto n e治療後 の P R A及び血清 Na には 両
治療群間で 有意差が認 め られ な か っ た . ま た P Cに も
両群間で 有意差が なか っ た の で aldo ste ro n e分 泌 に
対す る内因性 A C T H刺激の 強さ に も両群 で 差 が な か
っ たと 判断さ れ る . 血清 K はSpir onola cto n e治療 に
よ っ て の み 有 意 の 増 加 を 示 し た . 従 っ て
a ngiote n sinⅡ. Na 及 び A C T Hに よ る aldo ste-
r o n e分 泌 刺 激 が 両 群 で 同 程 度 で あ っ た に も
か か わ らず . H C T治療群と S P治療群の 間に み られ
た 血 架 aldo ste r on e 増 加 の 相 違 は .
Spir o n ola cto n e治療後 にみ られ た 血清 K の 増加 が
aldo ste r o n e分泌刺激と して はた ら い た 結果 と 推定
さ れ た .
Hydr olhlo r othia zide あ る い は Spir o n ola cto n e
治療前 に 行 な っ た 迅速 A C T H刺激試験で は , 両治療群
共 に 同程度 の 血渠 aldo ste r o n e及 び血欒 Cortis ol
増加反応を示 し , こ れ ら コ ル チ コ イ ドの Ma x』 もま た
同程度で あ っ た . 治療 後 . H C T治療群 で は血 焚
aldo ste r o n eは 治療前に 比し . 前値 , A C T H投与後
30分値 . 60分値, い づ れ も 有意に 増加し , Ma x
A PA も有意 に 増加し て い た . こ れ に 反し . S P治療
群 で は , 血柴 aldo ste r o n eは治療前 に比 し , 前値 .
A C T H投与後30分値 . 60 分値と も有意に 増加し て
い たが ･ Ma x A PA に は有意差 を認めず , H C T治
療群で 認 め ら れ た Ma xA P Aの 増加と は 明 ら か に 異
な っ て い た ･ ま た 治 療後 の A C T Hに 対 す る 血 菜
aldo ste ro n eの 反応 を両治療群間で 比較 す る と ,
S P治療群 で は HCT 治療群 に 比 して . 前値 . A C T H
投与後30分値 . 60 分値及び Ma x A PA い づ れ も有
意 に低値 を示 し た . す な わ ち S P治療群で は A C TH に
対す る血奨 aldo ste r o n e反応の 抑制 が認め ら れ た .
S P治療 で は , 治療後 P R A及 び血清 K の 有意の 上
昇を 認 め て お り , こ れ ら 2 っ の 因 子 は , い づ れ も
ACTH 刺激 に 対す る aldoste r o n e反応を増強 す る と
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い われ て い る
3 榊
. 確 か に H C T治療群で は治療後 .
Ma x A P Aは増加し て お り , A C T H刺激 に 対す る
aldo ste r one 反応 の 増 強 を 示 し て い る . こ れ は
Hydr o chlo r oth ia zide 投 与 に よ る P R Aの 上 昇 が
aldo ste r o n e反応 を増強 した もの と 考 え る こ と が で
き る .
以 上の 如く . S P治療群 で A C T H索Fl 激に対 す る
aldo ste r o n eの 反応 を増強す る因子 (PR A及 び K の
増加) が あ る に もか か わ らず, か え っ て aldo ster o n e
の 反応が 低下し て い た こ と は , Spir o n ola cto n e治
療が A C TH 刺激 に 対す る aldo ste r o n e生合成 を 副腎
で 直接抑制し て い る可能性を示 し て い るもの と 考え る
こ と が で き る .
Ro s eら 細 は Spir o n ola cto n e投 与 者 に お け る
te sto ster o n eの m etabolic cle ar a n c e rate(M C R)冗
進 の 原因 と し て . s e x･ho r m o n ebinding globulin
結 合の 阻止あ る い は肝 で の te sto ste r o n e不 活 性化促
進 が 考 え 得 る と 報 告 し て い る . そ れ 臥
Spir o n ola cto n e治療 に よ っ て 認 め ら れ た A CT Hに
対 す る血祭 aldo ste r o n e反応の 抑制機序 に つ い て も
Spir o n olacto n eに よ る血祭 aldoste ro n eの M C R促
進 が関与 して い る可能性が考え られ る. し か し , 4 ヶ
月 間Spir o n olacto ne で 治療 した 原発性 ア ル ド ス テ ロ
ン 症 で aldo ste r o n eの M C R は正常 で あ っ た と い う
Su ndsfjo rd5)の 成績か らす る と , A C T H8こ対 す る
血焚 aldo ste ro n e反 応 抑制 に , aldo ste r o n eの
M C R促進 が 関与 し て い る と は 考 え 難 い . 従 っ て
Spir on ola cto n e治療者で認 め られ た A C T Hに 対 す
る aldo ste ro n e反応の 抑制 は, 副腎皮質球状層 より の
aldo ste r o n e分泌を 正確 に 反映 し て い る と 考 え る の
が 妥当で , 球状層内にお け る aldo ste r o n e生合成抑制
を示唆し て い る と い え る .
Spiro n ola cto n eの 副腎内 aldo ste r o n e生合成抑制
の 作用部位 に つ い て は , 血祭 cortis ol が基礎値 及 び
A C T H投与後 の 値と も, Spir o n olacto n e治療 に よ
っ て 修飾さ れ て い な い 事 実 か ら , 1 1B-hydr o xyla s e
以前の 酵素系 に 及 ぼ すSpir o n ola cto n eの 影響 は考え
難く ･ Co rtic o ste rone か ら aldo ste r o n eへ の 転化 ,
す な わ ち Ulick ら35Jの 唱 え る "c o rtic o ste r｡ n e_
m ethyl o xida s esyste m
"
にあ る もの と推定 さ れ る .
こ れ は前述 し た Erbler3J及 び C he ng ら241の 報 告 と 一
致す る .
次 に ･ Spir o n ola cto n e長期治療 に よ っ て 二 次 性
ア ル ド ス テ ロ ン症 が認め られ た に もか か わ らず , 何故
A C T H刺激 に 対して 血祭 aldo ste ro ne 反応が 抑制さ
れ た か ･ そ の 機序 の 詳細 に つ い て は本研究か ら は明ら
Co n n ら 即 は ･ 原 発 性 ア ル ド ス テ ロ ン 症 に
Spiro n olacto ne を 長 期 投 与 し た 際 に み ら れ る
aldo ste ro n e生合成抑制か らの 離脱 の 機序 に つ い て ,
C O rtic o ste r o n eか ら aldo ste r on e へ の 転 化
(aldo ste r o n e生 合 成 の 1at e step) に 及 ぼ す
Spiro n ola cto n eの 阻害効果が , ｢Na 喪失｣ (腎で の
Spir o nola cto n eの 抗 aldo ste r on e作用 に よる)によ
る1ate step の 活性化36)に よ り マ ス ク さ れ て し ま うた
め で あ ろう と 説明 して い る . こ の 仮 説 に よ れ ば,
Spir o n ola cto n eで 生 じた 二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン症
は ･ (1 ) ｢ Na 喪 失｣ に よ る aldo ste r o n e盤台成の
1ate step の 活性化 , (2)レ ニ ン 0 ア ン ジ オ テ ン シ ン
系賦倍化に よ る aldoste r o n e生合 成 の ea rly step
(Chole ste r ol か らpregn e n olo n eへ の 転 化) の 刺
激37】, (3) 血清 K増加 に よ る e a rly 及 び1ate step の
刺激効果38閻 の 3 者に よ り生 じた と 考え られ る .
A C T H刺激 は ま た . aldo ste r on e 生 合成 に 際し
て ･ Chole ste r olか ら pr egn e n olo n eへ の 転 化の
e a rly step を刺激 し て 生 合成 を 高 め る と さ れ て い
る
4 附
･ 本研究 に 用 い た A C T H負荷 が急性 かっ 十分に
副腎皮質 を刺激 し た こ と は . 治療 前 の aldo ste ron e
及 び c o rtis olの 反応成績が示すと こ ろ で ある , 従っ て
Spir o n ola cto n eに よ っ て 生 じ た . A CT H に対す る
aldo ste r o n e反応の 抑制 は, A C T Hに より 刺激され
た ea rly step ま で の ste r oid生合成過程の 流れが ,そ
の 後 は促 進 し な い た め と 患わ れ る .
す なわ ち ･ こ の Spir o n ola cto n eに よ る 1ate step
の 抑制効果は , 非刺激状態で は , ｢Na 喪失｣ に よりマ
ス ク さ れ て い る が . A C T Hに より 顕性化し たと推測
さ れ る .
も と よ り , Spir o n ola cto n e長期服用患者に 生ず
る二 次性 ア ル ド ス テ ロ ン 症で は , Spir o n ola cto n eに
よ る aldo ste r o n e生合成 の 1ate step の 抑制が消失 し
て い る わ けで は なく , ｢ Na 喪失｣ の 刺激効果が上まわ
っ て い る だ け の こ と で あ り , aldoste r o n e生合成抑
制機構 は常 に 潜在 して い る と考 え ら れ る .
結 語
Spir o n ola cto n eに よ っ て 長期治療 され て い る 本態
性高血圧症患者を対象に , 果 して aldo ste r o n eの生
合成抑制 が 存在 す る か 否か を 調 べ る た め に .
Hydr o chlo r othia zide 投与 の 本態性高血圧症患者を
対照 と し て 研 究を行 な っ た .
8 ヶ 月以上 , Hydr o chlo r othia zide(H C T) (50 ～
75m g/日) を 投与し て い る 14例 (H C T治療群)及び
金
Spir o n oia cto n eの aldo ste ro n e吐合成抑制作用 に関す る 研究
Spir o nola cto n e(S P) (75～ 10m g/ 日) を投与 し て
い る11例 (S P治療群) の 本態性高血圧症患者 に , 合
成 a
ト 24 A C T H を 250〟g 筋 注 し , 血 奨 aldo ste r o ne
(PA) 及 び 血 欒 c o rtis ol (P C) の 反 応 を
radioim m un o as s ay(RI A) にて 測定した .
Spir o nola cto n e服用患者に つ い て は , 両 RI Aの 特
異性を確認 す る た め . Spir o n ola cto n e及 びそ の 代
謝産物と両 RI A抗体と の 交 叉反応 を求め た と こ ろ . 抗
aldo ste ro n e抗体 に 対 し て は , 0.00033% 以下 . 抗
c c)rtis ol抗体 に 対 し て は 1.50 % 以 下 で あ り . 両
R‡Aの 高い 特異性が証明さ れ た .
両薬剤の 治療 に よる , 血圧 の 減少 , 体 重の 減少 . 血
焚レ ニ ン 活性 の 上昇は H C T治療群及び S P治療群 の
両群間で 有意差を示さ な か っ た が ,血清 K, P Aは治療
後, S P治療後で H C T治療群に比 し有意 に 上昇し て
い た .
AC T H刺激に 対する P Cの 反応 は , 両治療群間で有
意差を示さ な か っ たが , P Aの 反応 は治療後 . SP
治療群で H C T治療群 に 比 し有意 に 抑制さ れ て い た .
以上の 如く , S P治療後 , 血清 K の 上昇を 伴 っ た二
次性ア ル ド ス テ ロ ン 症が 存在する に もか か わ ら ず .
AC T [‡刺激 に 対す る aldo ste r o n e反応が 抑制 さ れ て
いた こ と は , Spir o n ola cton eの aldo ste r on e生合
成抑制を示 し て お り , Spir o n ola cto n e長期治療本
態性高血圧症患者に は常に aIdo ste r o ne 生 合 成抑制
機構が潜在 して い る こ と が示唆さ れ た .
稿を終 る に臨み 御感 篤な る御指導と 卸校閲 を賜わ り ま した
恩師竹田亮祐教授に深甚 な る謝意を表します . また 底接の御
指導と御教示を賜わ り ま し た森本真平助教授 に深く 感謝致 し
ます ･ 併せ て 本研究遂行 に御協力~~Fさ い ま し た . 斉藤善蔵博
士･ 内田健三 博士, 宮森勇博士及び 第2内科第2研究室諸先
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A b s t r a ct
It hasbe e n sho w nthat spir o n olacto n ehas a ninhibitory a ction of aldoste r o n e
biosynthesis, a S W ellas a n a ntago nistic actio natthe effectorlevel, both in a nim als and
in m an. Itsinhibito ry actio n o nthe adr e n al c o rte x o c c u rsbetw ee nc o rtic oste r o n e and
aldo stero n e
,
the late step of aldoste r o n ebiosynthesis. Sho rt-te rm SPi ron olacto n e
treatm e nt inhibits the in cr eas esin plas m a a nd u rin ary aldo stero n eindu cedby diu reticst
a nd de cre as est he plas m a aldo ster o n e s ecretio n rate in patients with prim ary
aldoster o nis m･ Ho w e v e r, W he n spir o n olacto n eis administer ed long-term tO patie nts
With ess e ntial hyperte nsio n o r withprim ary aldoste r o nis m , its inhi bitory action o n
aldoster o n epr oductio nis diffic ult to de m o n strate in the pre s e n c e of s ec o ndar y
hyper aldoste r o nis m c a u sed by the r e nal antialdoster o ne action ofspiron olacto n e.
Sinc e spir o n olacto n e w askno wn to inhibit t he ACTH･induced in c re asein
aldoster one pr odu ctio n in r at adre n al, W e in v estigated the re spo ns e of plasm a
aldo ster oneto a c ute AC TH stim ulatio n du ring long-te r m SPiro nolactone tr eatm e nt in
patie nts with es se ntial hy perte n sio nin o rde rto e v alu atet he inhi bitory a ctio n of lo ng-
te rm spir o n ola cto ne tr eatm e nt o n aldo ste r o n epr odu ctio n. T he re sults w e re c o mpar ed
With tho sein patie nts with es s ential hy pe rte n sio n w ho w e r e chronic ally tr eated with
hydr o chlor othiazide, Which acts indepe ndetly of aldo ste ron e a nd also induces t he
Se CO nda ry hype raldo ste r o nis m.
8 00
Plas m a aldoster o n e(P A)r espo n s eto ACT H(250 〟g Of a ト 24 ACTH, intr a m u s c ularly)
Stimtl atio ndu ring spir o n olacto n etre atm e nt(75to lO Omg/day)for at le ast 8 m onths
W aS Studied in l l hy perte n siv esin c o mparis o n withthe r esults during lo ng-te r m
hydr o chlo r ot hia zide tre atm e nt (50 to 7 5 m g/day), Wit h or wit hout potas siu m
S up ple m e nt in 14hype rte n siv e s. P Aa nd plas m a c ortis ol(P C) w er edete rmin ed by radi｡.
im m u n o a s s ay･ T hes em ethods had o nly alittle inte rfe re n ce wit hsiron olacto ne and its
metabolites･ Both tre atm e nts of spir o n olacto ne and hydro chlorothia zide c a us ed a n
alm ost ide ntic alfallof blo od pr ess u re a nd body w eight･ PIs ma re nin a ctivity simi larly
in c re ased du ring bothtre atm e nt･ Ser u mpotas siu m significa ntly incr e as ed during spiro-
nolacto n etr eatm e nt･ but r e m ain ed u nchanged du ring hydr o chlor othiazi de tr eatm e nt.
P Ain cre ased m or edu ring spiro n olacto n etr eatm e nt than du ring hydro chlo rothiazide
tre atm e nt･ P Arespo ns eto A C T Hw asblu nted du ring spir o n ola cto n etr eatrn e nt. T he
ma xim al P Ainc re m ent w assignifica ntly lo w erdu ring spir o n olacto n etr eatm e nt tha n
du ring hydrochlo r othiazidetr eatm e nt･ PCre sponded similarly befo re a nd du ring both
treatm e nts.
T hese re s ults dem o n strate that lo ng-te rrn Spir o n olacto n etre atm e nt c an ca u sea
blu nted respo n s e ofplas m aldoste r o n eto A C T Hstirn ulatio nin spite oft he in c rea ses of
plas m a re nin activity a nd s er u mpotassiu m. This phe n om e n o n m ay be du e to an
inhibito ry actio nofspir o n olacto n e o n aldosteron ebio s y nthesis,
■
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